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i W T R O D u r . r i o N
El conocimiento de la circulación
cerebral y su fisiología ha constituido un reto a
lo largo de la Historia, despertando el interés de
clínicos e investigadores. Este interés está
justificado por la importancia que la patología
vascular tiene dentro de la clínica humana,
constituyendo uno de los capítulos más importantes
entre las afecciones neurológicas. Bástenos
recordar lo siguiente: 1) supone la 3a causa de
muerte por orden de frecuencia; 2) su incidencia es
de 150/100.000 habitantes año; 3} representa una
mortalidad de 70/100.000 habitantes año, de los que
80% corresponden a procesos isquémicos y 20% a
hemorrágicos (125). Sin olvidar que, además de su
mortalidad, es causa de importantes secuelas. Otro
dato a resaltar son las alteraciones funcionales
que se producen en la circulación cerebral en estos
procesos, las cuales juegan un papel importante en
el establecimiento de las lesiones finales y en su
desarrollo fisiopatológico. Pero acaso uno de los
fenómenos que más atraen a los estudiosos de la
patología vascular cerebral sea el vasoespasmo que
ocurre en la hemorragia subaracnoidea, que va a ser
en el 33.5% de los casos el responsable de las
causas de incapacidad y de muerte en este grupo
(116).
El deseo de conocer el mecanismo













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































era posible gracias a que existe una modificación
activa del diámetro de los vasos con una doble
finalidad: mantener el F.S.C. independientemente de
las variaciones de la presión de perfusión y asi
adaptarlo a las necesidades tisulares locales. De
tal modo era así, que se objetivó que la
hipertensión arterial dejaba a aquel inalterable
(117) aunque posteriormente se ha visto que una
elevación marcada de la presión arterial establecía
limitaciones a la autorregulación (223).
La autorregulación actuaría sobre las
resistencias vasculares y para explicarla se han
propuesto las siguientes teorías: miógena,
metabólica y neurógena.
La Teoría Mióqena. planteada por primera
vez por BAYLISS en 1902 (19), se refiere al efecto
por el cual la fibra muscular lisa de arterias y
arteriolas es capaz de responder frente al estímulo
mecánico de los cambios de presión intraluminal.
FOLKOW (1949) (76) estableció que la presión
intravascular serviría como estímulo para el
mantenimiento y la modificación del tono arterial,
por lo que las variaciones en la presión inducirían
cambios en el tono vascular. Aunque esta teoría
fue perdiendo vigencia, sin embargo ha sido
revalorizada por EKSTR0M-JODAL y col. (1969) (69) y
puesta en relación con las influencias que el
aumento de presión arterial tenia sobre la
circulación cerebral (68,223).
La Teoría Metabólica, que tiene su origen
en los trabajos de ROY y SHERRINGTON (1890) (202),
se basa en que variaciones en la pCO y pH
sanguíneos y locales, inducirían cambios en el
calibre vascular, en el sentido de que una
elevación de pCO y la disminución del pH
producirían una vasodilatación correctora del
metabolismo local, mientras que una reducción de la
PCO y un incremento del pH causaría
vasoconstricción. Este feed-back sería la base de
la autorregulación. Otras sustancias, como el K +
o ciertos metabolitos como adenosina, etc., que se
han ido incorporando a esta teoría, vendrían a
completar los factores locales que influyen sobre
los vasos cerebrales (20).
La Teoría Neuróaena cifra el papel
fundamental de la regulación del F.S.C en el
control que sobre el calibre de los vasos
establecía el sistema nervioso autónomo a través de
la inervación de los mismos y de los
neurotransmisores que sobre ellos actuaban. Sus
cimientos se inciaron con los estudios de la acción
del simpático sobre las arterias cerebrales y sus
orígenes podíamos hallarlos en las observaciones de
PENFIELD (1932) (179) y CHOROBSKY y PENFIELD (1932)
(41) .
Históricamente fueron las dos primeras
teorías las señeras, pero poco a poco la idea de la
regulación neurógena ha ido ganando terreno hasta
la actualidad. Habiéndose establecido que existen
influencias humorales y neurogénicas en la
regulación de la circulación cerebral (121,126).
Quizás la imprecisión de las técnicas de
valoración del F.S.C. haya dado lugar a la
obtención de resultados contradictorios de difícil
interpretación e hizo pensar que los vasos
cerebrales se comportaban de forma cualitativamente
distinta a la de otros territorios. Sin embargo en
los últimos años se han ido acumulando evidencias
de que estos vasos, aunque con algunas diferencias,
están sujetos a una regulación nerviosa y humoral
semejante a la de otros lechos vasculares (126).
El conocimiento de la regulación
neurógena se basa en datos morfológicos,
fisiológicos y farmacológicos.
Morfológicamente, tenemos constancia de
la presencia de terminales nerviosas en arterias
piales del hombre desde la descripción de T. WILLIS
(1664) (248). Hubieron de pasar algunos siglos
para que el valor de estos hallazgos alcanzara la
relevancia que realmente merecen. Fue en 1893
cuando KOELLIKER (120) descubrió la inervación de
los vasos intracerebrales. Pero este desarrollo se
inicia de verdad en el presente siglo, a partir de
la preocupación por la regulación del F.S.C. y,
tras algunos trabajos aislados (179), es desde la
década de los sesenta hasta la actualidad cuando se
han ido acumulando datos realmente importantes en
este sentido. Así, a partir de la microscopía
óptica, de fluorescencia y microscopía electrónica,
a las que se añadieron los métodos de histoquímica,
inmunohistoquimica e inmunofluorescencia,
complementados con las determinaciones bioquímicas
de los neurotransmisores, se llegó a la
demostración de la presencia de fibras nerviosas
que inervaban los vasos cerebrales. Así se ha
objetivado inervación adrenérgica (26, 33, 42, 55/
99, 159, 168, 169, 170, 173, 198, 235),
dopaminérgica (sólo ha sido sugerida su existencia)
(97), colinérgica (41, 44, 63, 67, 168) y
triptaminérgica <40, 45, 46, 52, 88, 89, 107, 163,
167, 191). Asi mismo se ha demostrado para algunos
neuropéptidos como el péptido vasoactivo intestinal
(66, 132), sustancia P (233), neuropéptido Y (232)
y el péptido liberador de gastrina (234). En otras
como la histamina no se conocen terminaciones
nerviosas perivasculares pero se ha identificado la
presencia de mastocitos en el trayecto de las
arterias tanto piales como intracerebrales (65, 67,
196, 199).
FORBES en 1928 (77, 78) observa a través
de una ventana craneal los efectos vasculares de la
estimulación simpática y parasimpática. Pero,
desde el punto de vista fisiológico y
farmacológico, el conocimiento de los efectos
vasomotores vehiculados por el sistema nervioso
autónomo se inicia realmente con el estudio de las
modificaciones sobre el F.S.C. in vivo (con el
animal despierto o anestesiado) producidas por: 1)
la estimulación eléctrica del simpático cervical
(43, 110, 124), 2) la extirpación del ganglio
simpático cervical superior (3, 109) y 3) la
administración de fármacos agonistas y
antagonistas, así como depleccionantes de vesículas
presinápticas y destructores de terminales
nerviosas o de receptores, tanto para el sistema
adrenérgico (86, 147, 210) como serotoninérgico (6,
145) .
Igualmente con el uso de fármacos activos
se ha demostrado la influencia de ciertos
neuropéptidos sobre la circulación cerebral en el
animal despierto, como son: angiotensina II {47,
122, 149, 171, 219, 242) y vasopresina (123, 135,
144) para las que no hay evidencia de fibras
nerviosas específicas sobre estos vasos.
Los estudios realizados sobre el animal
in vivo conllevan la dificultad de separar los
efectos sobre el F.S.C. debidos a la acción directa
cerebrovascular de los que corresponden
secundariamente a las repercusiones hernodinámicas
(presión arterial, gasto cardiaco, etc.) (147). A
este inconveniente; hay que añadir el que existe una
multiplicidad de modelos experimentales.
Frente a esto, los trabajos "in vitro"
con vasos cerebrales aislados suponian un avance
importante, ya que permitían estudiar los
mecanismos intrínsecos del vaso, eliminando las
influencias hemodinámicas y, por otra parte, es un
método adecuado para la identificación de
receptores específicos mediante la aplicación de
agonistas y antagonistas, siendo además aplicable a
cualquier especie incluido el hombre. Esto permite
resultados más hoinologables y poder establecer
comparaciones, especialmente entre los resultados
en arterias cerebrales humanas y de animales, lo
que facilitaría una cierta extrapolación de los
hallazgos en el animal vivo al hombre.
Con todos estos métodos se han ido
identificando en los vasos cerebrales una serie de
receptores para distintos neurotransmisores que
podríamos sumarizar asi: adrenérgicos (alfa y
beta), colinérgicos (muscarínicos y nicotinicos)
triptaminérgicos, histamínérgicos, dopaminérgicos,
angiotensinérgicos y gabaérgicos (70, 95) algunos
de ellos con sus correspondientes subtipos. A
8
éstos podremos añadir los de la sustancia P (60),
los de endorfinas (94) y los vasopresinérgicos
(144) .
Lo cierto es que en el momento actual el
conocimiento de los receptores farmacológicos de
los vasos cerebrales ha adquirido un gran interés
en la investigación de la regulación de la
circulación cerebral, asi como el descubrir los
mecanismos intrinsecos de la pared vascular que
intervienen en esta vasoactividad tras la
estimulación de los mismos.
La cuestión ahora es, ¿estos
neurotransmisores llegan sólo a través de fibras
nerviosas?. Es evidente que también por vía
humoral se estimulan los receptores vasculares,
pero además existen algunos de ellos en los que no
se ha identificado la presencia de terminaciones
nerviosas especificas, por lo que cabe suponer que
o bien sus receptores se activan sólo por vía
humoral o que aquellas fibras existen aunque no
hayan sido objetivadas. En cualquier caso habremos
de aceptar que ambas vías (humoral y nerviosa) son
eficaces en esta regulación.
Indudablemente, como ya se dijo, existen
otros mecanismos locales que intervienen en el
control de la circulación cerebral, pero nosotros
centramos nuestro estudio sobre la caracterización
e importancia funcional de los receptores
farmacológicos de los vasos cerebrales humanos.
El conocimiento de la regulación de la
circulación cerebral en el hombre se ha basado,
fundamentalmente, en los datos obtenidos del animal
de experimentación. Existen muy pocos estudios con
material humano, lo que resulta lógico dadas las
dificultades que su obtención comporta y, por
supuesto, tan sólo se pueden estudiar in vitro.
Para lo cual es necesario disponer de necropsias o
de piezas quirúrgicas. La tarea es ardua y, de los
pocos estudios que se disponen, la metodología no
siempre ha sido tan rigurosa como sería deseable.
Entre otras razones hemos de contemplar el que no
se pueden obtener los vasos inmediatamente al
fallecimiento, como se hace en el caso de los
animales, y en la cirugía se introducen otros
factores que pueden ser causas de errores. A pesar
de todo existen algunos trabajos sobre la respuesta
"in vitro" de arterias cerebrales humanas (197,
213) que, con todas sus limitaciones, nos sirvieron
de orientación.
Todo esto nos animó en la idea de la
necesidad de estudiar en este tipo de arterias
humanas algunos de los aspectos funcionales ya
conocidos en animales, esperando así obtener los
datos que nos permitieran un mejor conocimiento del
funcionalismo de estos vasos.
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¿A qué era debida esta inquietud?. La
respuesta ya fue dada al principio, se basa en la
necesidad de profundizar en los aspectos
fisiopatológicos en los que se imbrica la capacidad
de respuesta vascular cerebral (procesos isquémicos
del sistema nervioso central, migraña, hemorragias
encefálicas, parenquimatosas y subaracnoideas,
etc.). Y esto es asi, porque estamos convencidos
de que gran parte de la ignorancia sobre los
fenómenos clínicos está en relación con el escasos
conocimientos que sobre el aspecto funcional de los
vasos sanguíneos cerebrales se tiene todavía.
11
O B J E T I V O S
En base a lo anteriormente expuesto, podemos
decir que el objetivo de nuestro trabajo es el de
contribuir al conocimiento de la farmacología de
los vasos cerebrales humanos, analizando su
capacidad de respuesta a diferentes tipos de
estímulos y con ello ahondar en los mecanismos que
intervienen en la regulación de la circulación
cerebral en el hombre.
Para cumplir esta meta se eligieron los
siguientes tipos de estímulos: aminérgicos
(noradrenalina, tiramina y serotonina),
peptidérgicos (angiotensina II y vasopresina) y
estimulación eléctrica de campo. Con ello se
pretendía demostrar primero si eran activos y
segundo identificar si su efecto ocurría a través
de la activación de receptores específicos.
Elegimos estas sustancias por su posible
relevancia en la regulación de la circulación
cerebral y porque algunas de ellas son conocidas
por su relación con la fisiopatologia de ciertos
procesos cerebrovasculares. Por todo esto, su
estudio supondría una ayuda para desvelar algunos
aspectos de los mecanismos de la regulación del
flujo sanguíneo cerebral en condiciones normales y
patológicas.
Para desarrollar este trabajo se
utilizaron arterias cerebrales humanas procedentes
de necropsias y de intervenciones neuroquirúrgicas
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en las que se extirpaba tejido cerebral. Y se
prepararon segmentos vasculares cilindricos de 4
ntm. de longitud que se montaron en un baño de
órganos para el registro de la tensión isométrica.
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M A T E R I A L Y M É T O D O S
Para realizar los experimentos, en el presente
trabajo se utilizaron arterias cerebrales humanas
obtenidas de necropsias realizadas en el
Departamento de Anatomia Patológica del Hospital
"La Paz" de Madrid.
Se tomaron muestras de 41 individuos
adultos de 17-87 años de edad (media = 63 ± 3
años), estableciéndose como única selección la de
eliminar aquellos pacientes portadores de
patologías que pudieran alterar el estudio
posterior {hipertensión arterial, diabetes y
hemorragias o infartos cerebrales).
Una vez extraído el cerebro se procedía a
la disección y obtención de arterias córtico piales
de la convexidad cerebral (Figura 1) , y se
introducían en un frasco que contenia una solución
oxigenada de Krebs-Henseleit. Este frasco estaba
situado en un recipiente con hielo para así
realizar el traslado del material y ser estudiado
en el laboratorio del Departamento de Fisiología.
Posteriormente se seleccionaban segmentos
vasculares para su inmediata utilización y el resto
era mantenido en la misma solución oxigenada y
conservado en un frigorífico a 4°C para ser
utilizados en días sucesivos. Las arterias
cerebrales eran recogidas 2-12 horas después del
fallecimiento de los individuos y el tiempo que
mediaba entre el fallecimiento y la realización de
14
BFIGURA 1
A.-Detalle de la convexidad cerebral donde se
aprecian las arterias piales.
B.-Imagen histológica de una de estas arterias.
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los experimentos osciló entre 6-72 horas, con un
tiempo medio de 24 + 2 horas.
También se obtuvieron arterias
procedentes de extirpaciones neuroquirúrgicas,
conservadas de modo similar a las anteriores y se
utilizaron para algunos estudios concretos.
PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
El tejido vascular se colocaba en una
cápsula de Petri sobre hielo con solución de Krebs-
Henseleit y se procedia a su limpieza y selección
con la ayuda de un microscopio Wild Heerburg MS.
Se eligieron aquellos tramos de calibre más
uniforme evitando las ramificaciones y se cortaron
segmentos vasculares cilindricos de 4 mm. de
longitud.
Cada segmento vascular se colocó en un
baño de órganos para registrar la contracción
isométrica (Figura 2). El proceso de montaje
consiste en pasar dos alambres de acero inoxidable
rígidos (ambos de 150 mieras de diámetro) a través
de la luz del cilindro arterial. Uno de los
alambres queda fijo a la pared del baño de órganos
y el otro se desplaza paralelamente al anterior.
Este desplazamiento es cuantificado mediante un
tornillo micrométrico, lo que permite conocer la
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distancia entre los dos alambres. El alambre móvil
va unido a un trasductor de fuerza (Universal
Transducing Cell UC3, Statham Microscale Accesory
UL5) que a su vez se conecta a un polígrafo
(Beckman tipo R 411) donde se registran las
variaciones de tensión producidas en la pared del
segmento vascular.
Una vez montados los segmentos arteriales
se aplicó una tensión pasiva de 1000 mg. que iba
seguida de relajación, por lo que debía ajustarse
periódicamente durante 60-90 minutos hasta
equilibrarse a la tensión inicial. El líquido del
baño era recambiado periódicamente.
El baño de órganos donde se colocaban los
segmentos arteriales contenía 4 mi. de solución de
Krebs-Henseleit, cuya composición es la siguiente:
NaCl (115mM), KC1 (4.6mM), CaCl (2.5mM), KH PO
2 2 2
(1.2mM), MgSO (1.2mM), NaHCO (25mM), glucosa
4 3
(ll.lmM) y EDTA (3 x 10 ~5 M).
Esta solución era burbujeada con una
mezcla de 95% de oxígeno y 5% de anhídrico
carbónico, que le confería un pH de 7.3-7.4 y la
temperatura del baño se mantenía a 37CC.
La diversidad de las características
biológicas de los donantes y la variabilidad entre
los tiempos transcurridos desde su fallecimiento
hasta la utilización experimental de las arterias,
aconsejó establecer unos parámetros de selección
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que permitieran la homogeneización de las muestras.
Estos consistieron en:
1.- Que los segmentos vasculares
utilizados tuvieran un diámetro interno similar, y
2.- Qué la respuesta contráctil de éstos
al C1K fueran adecuada (mayor de 500 mg.).
Además, se tuvo en cuenta la posible
dispersión de la respuesta vascular frente a los
agonistas que pudieran derivarse del tiempo
transcurrido desde la obtención de la muestra hasta
su utilización experimental. Valorando la
respuesta contráctil ante la sustancia activa
durante los días 1°, 2o y 3* a partir de la
extracción de los vasos, se comprobó si la
diferencia resultaba estadísticamente
significativa.
CALCULO DEL DIÁMETRO INTERNO
El tornillo micrométrico acoplado a cada
transductor de fuerza (Figura 2) permitía medir el
desplazamiento del alambre móvil y por tanto, la
distancia entre los dos alambres (d). A partir de
este dato podíamos obtener la longitud de la
circunferencia interna de la luz arterial (L)
mediante la siguiente fórmula:
L = 2d 4r 2l"lr
en donde r es el radio de la sección del alambre
18





Esquema del baño de órganos y preparación
experimental utilizados para registrar la
contracción isométrica de los segmentos vasculares.
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(Figura 3). De la longitud de la circunferencia
interna podíamos determinar el diámetro interno
vascular (diámetro interno - L/n) (164). EL valor
medio del diámetro de los distintos cilindros
vasculares utilizados fue 0.85 + 0.25 rom.
RESPUESTA AL CLORURO POTÁSICO
Al final de cada experimento, y tras
renovar el líquido del baño hasta que las arterias
regresaban a la tensión inicial de 1000 mg., se
registró la respuesta al C1K (160 mM) para así
comprobar su estado funcional, a fin de tener una
población homogénea de resultados, desechando
aquellos segmentos que no dieron una respuesta
adecuada (mayor de 500 mg.).
INFLUENCIA DEL TIEMPO TRANSCURRIDO
DESDE EL FALLECIMIENTO
EN LA RESPUESTA CONTRÁCTIL AL AGONISTA
Se eligió a tal efecto la respuesta
frente a noradrenalina como agonista y se
determinaron curvas dosis-efecto realizadas los
dias 1°, 2e y 3Q tras el fallecimiento del donante.
Se utilizaron los datos relativos al efecto máximo
y la CE obtenidos cada día, comparando sus
50
valores para comprobar si todos ellos eran
homologables a los hallados el primer día y, por
ende, si se podían dar por válidos los experimentos
20
FIGURA 3
En la parte superior puede apreciarse el efecto de
la tensión sobre la pared del vaso debido a la
tracción que el alambre móvil ejerce, haciéndose
evidente el desplazamiento del mismo.
En la parte inferior se esquematiza un corte
transversal de la luz del vaso y los alambres una
vez estabilizado el sistema a 1000 mg. de tensión.
Se representa los datos que correspondan a la
expresión: L = 2d + 4r + 2rir.
21
TABLA I





mg - ES N
7 x 10 8M
(2.09 x 10~8M - 1.7 x 10~7M> H02 - 152 14
3 x 10"8M
(4.3 x 10'9M - 2.09 x 10"?M)
(p>0 .2 )
1044 + 132
1.2 x 10 7M
(1.5 x 10" M - 9.8 x 10"7M)
(p>0.6)
1600 + 283
N: Número de segmentos a r te r ia les u t i l i zados .
realizados en los días sucesivos.
En la Tabla I se resumen los valores de
la CE^Q y los de los efectos máximos. El análisis
de estos datos demostró que no existía diferencia
significativa entre los resultados correspondientes
al primer día y los días segudo y tercero,
respectivamente.
ESTUDIOS FARMACOLÓGICOS
En este trabajo se llevó a cabo el
estudio de la respuesta de las arterias cerebrales
humanas a estímulos aminérgicos (noradrenalina,
tiramina y serotonina), peptidérgicas {angiotensina
II y vasopresina) y cloruro potásico.
Para ello se determinaron las curvas
_9
dosis-efecto para los agonistas noradrenalina (10
M-3xlO~4M), tiramina (3xlíT8M-10~3 M), serotonina
(10~1Ck-3xl0~5M> , angiotensina II (10~1(W-3xl0~6M) y
vasopresina (10 74-10 M), así como para cloruro
potásico (5mM-50mM),
El estudio con agonistas se hizo en
ausencia y en presencia de antagonistas
específicos: fentolamina (10~^M), dietilamida del
ácido lisérgico (LSD) (10"8M y 10"7M), l-Sar-8-Ala-





Se determinaron curvas dosis-efecto de
forma acumulativa para noradrenalina, tiramina,
serotonina, angiDtensina II, vasopresina y potasio
en ausencia y presencia de antagonistas
especificos. En ningún caso el volumen final
añadido excedía el 10% del volumen inicial del
baño. Las concentraciones de los fármacos se
expresan como concentración molar final en el baño
de órganos.
La respuesta contráctil producida por los
fármacos empleados se midió al ser alcanzado el
efecto máximo para cada dosis, expresando en
miligramos los valores de la tensión desarrollada.
Cada antagonista era añadido al baño de
órganos 10 minutos antes de comenzar la
correspondiente curva dosis-respuesta.
Las soluciones concentradas de todos los
fármacos utilizados se almacenaban a -15«Cr excepto
vasopresina y dPVDAVP, que lo hicieron a 4ffC, y a
partir de ellas se preparaban las diluciones
utilizadas en cada experimento, qu eran desechadas
posteriormente. Tanto los fármacos concentrados
como las diluciones se hacían en solución salina
fisiológica con un 0.01% de ácido ascórbico para
evitar su oxidación.
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El número de segmentos arteriales
procedentes de cada necropsia oscilaba entre 4 y
12, realizándose en cada uno de ellos una a tres
curvas dosis-efecto.
CALCULO DE LA CE,-0 Y DEL
La concentración efectiva inedia
aquella que produce la mitad de la respuesta máxima
de las curvas promedio y se calculó de la siguiente
manera: se determinó, para cada curva dosis-efecto
individual, la concentración de agonista que
producía la mitad de la respuesta máxima y los
logaritmos decimales de estos valores.
Posteriormente se calculó la media aritmética de
los mismos y se halló su antilogaritmo. Se
fundamenta este método en que las dosis
equipotentes están normalmente distribuidas cuando
se expresan en forma de sus logaritmos, siendo el
promedio de éstos la media geométrica de aquellas
(73). De esta forma quedaban establecidos los
valores medios de la CE5Q y sus correspondientes
intervalos de confianza.
En aquellos casos en que la interacción
agonista-antagonista era la de un equilibrio de
tipo competitivo -desplazándose a la derecha la
curva obtenida en presencia del antagonista- el
grado o magnitud de dicho antagonismo fue expresado
25
por la relación de dosis equipotentes (X) para el
agonista en presencia y ausencia del antagonista,
es decir:
CEcn de Agonista en presencia de Antagonista
CE_0 de Agonista
Además se realizó el análisis de este
antagonismo mediante el cálculo del pA „ , definido
como logaritmo negativo de la concentración molar
de antagonista que hace necesario multiplicar por 2
la dosis de agonista para lograr un efecto similar
al que se obtendría en ausencia del antagonista
Í208, 225). El valor del pA puede obtenerse a
partir de la expresión:
pA, = log , 1
Kb
donde Kb es la constante de disociación aparente
del complejo antagonista-receptor y se calcula, una
vez conocida la relación de dosis equipotentes (X),
de la siguiente forma:
Kb = B
X - 1
siendo B la concentración molar del antagonista
(81) .
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ESTIMULACIÓN ELÉCTRICA DE CAMPO
El estímulo eléctrico de campo de los
segmentos vasculares se llevó a cabo utilizando un
estimulador GRASS SD5 a través de dos electrodos de
platino situados a ambos lados del segmento
vascular, a 4 nun de distancia-
se aplicaron estímulos a frecuencias de
2, 4, 8 y 16 Hz con pulsos de 0.2-0.4 mseg. de
duración a voltaje supramáximo (aproximadamente 80
voltios)„
ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS
Los valores correspondientes a la tensión
desarrollada por los segmentos arteriales -
referidos en miligramos- se expresan como media ±
error standard.
Se aplicó el índice "t" de Student para
la prueba de significación de promedios, teniendo
en cuenta que una probabilidad menor del 5% en
favor de la hipótesis de nulidad fue considerada
como estadísticamente significativa Í216).
El análisis estadístico de los datos fue
realizado con la ayuda de un microordenador Hewlet-
Pakard 41 C provisto de un módulo de aplicación
estadística.
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R E S U L T A D O S
POTENCIALES RELATIVAS
En el presente trabajo se determinaron
las curvas dosis-respuesta a serotonina,
noradrenalina, tiramina, angiotensina II,
vasopresina y potasio, y los resultados se resumen
en la Figura 4. El orden de potencia de estas
sustancias de mayor a menor es el siguiente:
vasopresina, serotonina, angiotensina II,
noradrenalina, tiramina y potasio. La actividad
intrínseca de mayor a menor fue: vasopresina,
potasio, tiramina, noradrenalina, serotonina y
angiotensina II (Tabla II).
ESTÍMULOS ADRENERGICOS.
1. NORADRENALINA
La adición de cantidades crecientes de
noradrenalina al baño de órganos produce una
respuesta contráctil dependiente de la dosis tal
como aparece en el ejemplo mostrado en la Figura 5.
El efecto máximo producido por la noradrenalina fue
de 1378 ± 124 mg. para la dosis de 10 M. La
inedia geométrica CE^ (95% de intervalo de
-8 "8 -7
confianza) fue 7.23x10 M {3.89x10 M-l.34x10 M)
,-6,
(Figura 6 y Tabla III)-
La fentolamina (10 "M), bloquente de los
receptores alfa-adrenérgicos, produjo un
desplazamiento hacia la derecha de la curva control
29
de noradrenalina (Figuras 5 y 6).
Este desplazamiento de la curva dosis-
efecto hacia la derecha fue de 129.05 veces sin
afectar la respuesta máxima (10141116 mg.)
(p>0.05).
fue de 8.11 (Figura 5 y Tabla III).
El valor de pA2 para este antagonismo
2. TIRAMINA
La tiramina produjo una respuesta
contráctil cuya magnitud dependía de la dosis
{Figura 7). La respuesta máxima obtenida fue de
1517 ± 113 mg. para la concentración de 10 M. La
media geométrica c^so '^5* d e intervalo de
confianza) fue 3.40 x 10"5M (2.06xlO~5M
5.6xlO~5M) (Figura 8 y Tabla IV).
Para comprobar si los receptores alfa-
adrenérgicos estaban implicados en la respuesta
producida por tiramina se determinó la curva dosis-
efecto de esta amina en presencia de fentolamina
(10~^l). Este antagonista no produjo
desplazamiento de la curva control ni disminuyó el
efecto máximo de forma significativa, como puede
observarse en el ejemplo representado en las
Figuras 7 y 8. La (95% de intervalo de
confianza) con un valor de 3.25x10 M (1.47xlO~5M -
7.38x10 "Tí) no es significativamente diferente a la
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SUSTANCIAS VASOACTIVAS M
FIGURA 4
Curvas dosis-respuesta para la noradrenalina,
serotonina, tiramina, vasopresina, angiotensina II
y cloruro potásico.
Cada punto representa el valor medio y las barras






























































































































































































































































































































Registro de la contracción producida por
noradrenalina en un segmento de arteria cerebral
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Efecto de la fentolamina (10 UM) sobre la curva
dosis-respuesta a la noradrenalina.
Entre paréntesis se indica el número de segmentos
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TIRAMINA Log M
FIGURA 7
Registro de la contracción producida por la
tiraniina en un segmento de arteria cerebral humana














c F e n t o l a m i n a 1 0 " 6 M ( 1 4 )




Efecto de la fentolamina (10 M) sobre la curva































































































































































































3. ESTIMULACIÓN ELÉCTRICA DE CAMPO
La estimulación eléctrica de campo de 12
segmentos arteriales procedentes de necropsias no
produjo ningún efecto valorable.
Esto ocurrió igualmente al estimular
eléctricamente 16 preparaciones vasculares
procedentes de extirpaciones neuroquirúrgicas.
ESTIMULO SEROTONINERGICO.
La serotonina produjo contracción de las
arterias dependiendo de la dosis aplicada (Figura
9). El efecto máximo fue 1171±120 mg. para la
concentración de 10 M, manteniendo una meseta a
partir de esta concentración a pesar de aumentar la
dosis. La CE (95% de intervalo de confianza)fue
-9 -9 -85.56x10 M (1-54x10 M-2.0xl0 M) (Figura 10 y Tabla
V) .
La presencia de LSD, bloqueante de los
receptores triptaminérgicos, a concentraciones de
— 8 — 7
10 M y 10 M, no produjo desplazamiento de la
curva control, pero disminuyó significativamente el
efeco máximo de la serotonina. Este fue 787±10 mg.
_o
en presencia de LSD a 10 M (p<0.05) y 700+95 mg.
en presencia de LSD a 10 M (p<0.05). el valor de
la (95% de intervalo de confianza) fue
4.53xlO"9M (1.17xl0"9M - 1.75xlO~8M) y 4.86xl0~9M
- 9 —8
(1.48x10 M - 1.6x10 M) para las concentraciones
39
-8 -7
de LSD 10 M y 10 M, respectivamente, no habiendo
diferencia significativa con respecto a la curva
control (p>0.6) (Figura 10 y Tabla V}.
-6
La presencia de fentolamina (10 M) no




La adición de dosis crecientes de
angiotensina II al baño de órganos produjo una
respuesta contráctil del segmento arterial
dependiente de la dosis {Figura 11)- El efecto
máximo alcanzado fue 877±129 mg. para la
concentración de 10 M y la CE 5 0 (95% de intervalo
-8 -Q
de confianza) fue 1.63x10 M (7.08x10 M
-6
3.48x10 8M) (Figura 12 y Tabla VI).
En presencia de saralasina (10 ~M),
bloqueante de los receptores vasculares de
angiotensina II, la curva dosis-respuesta control
se desplazó a la derecha y el efecto máximo fue
712±196 mg., no siendo significativamente distinto
(p>0.7) del obtenido en la curva control (Figuras
11 y 12). Este desplazamiento de la curva dosis-
respuesta fue de 21.53 veces y el pA2 para este

















Registro de la contracción producida por la
serotonina en un segmento de arteria cerebral
— 8
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FIGURA 10
— 8 —7Efecto de LSD (10 M y 10 M) sobre la curva dosis-







































































































































































































































Para analizar si la respuesta obtenida
con angiotensina II también estaba mediada por
activación de receptores adrenérgicos-alfa, se
estudiaron los efectos de la fentolamina (10~ M)
sobre la respuesta vascular de este péptido. En la
Figura 13 se observa que la fentolamina no modificó
la respuesta producida por la angiotensina II en la
curva dosis-efecto control.
EFECTO DE LA SARALASINA SOBRE LAS CURVAS
DOSIS-RESPUESTA PRODUCIDAS POR
CLORURO POTÁSICO, NORADRENALINA Y VASOPRESINA
Se realizaron curvas dosis-respuesta para
C1K en ausencia y presencia de saralasina (10~ M)
(Figura 14). No aparece desplazamiento de la curva
control en presencia de este antagonista y no
resulta significativa la diferencia entre la
tensión máxima desarrollada en ambos casos
(p>0.05).
Para comprobar si la saralasina
interfería la acción de la noradrenalina exógena se
realizaron curvas dosis-respuesta para este
agonista en ausencia y presencia de saralasina
{10 M). En la Figura 15 se pone de manifiesto la
no modificación de la curva control en presencia de
este antagonista, no hallándose una diferencia
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FIGURA 11
Registro de la contracción producida por
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FIGURA 12
Efecto de saralasina (10 M) sobre la curva dosis-
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Efecto de la fentolamina (10 M) sobre la curva













• Cont ro l (7)
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FIGURA 14
Efecto de la saralasina (10 M) sobre la curva
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NORADRENALINA Log M
FIGURA 15
Efecto de la saralasina (10 M) sobre la curva




















Efecto de la saralasina (10 M) sobre la curva
dosis-respuesta a la vasopresina en segmentos de
arterias cerebrales humanas.
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Realizadas las curvas dosis-respuesta
para vasopresina en ausencia y presencia de
saralasina (10~ M) (Figura 16), no se encontró
desplazamiento de la curva control ni una
disminución significativa del efecto máximo
<p>0.05>.
Así se pudo comprobar que la saralasina
(10 M) no afectó la respuesta producida por el
ClK, la noradrenalina y la vasopresina, indicando
que el bloqueo producido en la respuesta a la
angiotensina II es de tipo específico.
2. VASOPRESINA
La adición de vasopresina al baño de
órganos produjo una respuesta contráctil del
segmento arterial dependiente de la dosis (Figura
17) .
El efecto máximo fue 2003 ± 196 mg. para
la concentración de 2.4 x 10 M y la CE5Q (95% de
intervalo de confianza} fue 1.94xlO~1(íl (3.18xl0~10M
- 1.19xlO~1Ck) (Figura 18 y Tabla VII).
La presencia de dPVDAVP (10~ M),
bloqueante de los receptores vasculares de
vasopresina, desplazó hacia la derecha la curva
control (Figuras 17 y 18) y el efecto máximo fue
1822 ± 263 mg., no siendo significativamente
distinto (p>0.9) del obtenido en ausencia del
52
antagonista (Figura 18).
La curva dosis-efecto se desplazó 281.44
veces y el pA2 para este antagonismo fue 8.45
{Figura 18 y Tabla VID.
La respuesta vascular producida por la
vasopresina no se modificó en presencia de
fentolamina (10"6M) (Figura 19). con esto
pretendíamos analizar si la contracción vascular
producida por la vasopresina estaba o no mediada
por la activación de receptores alfa-adrenérgicos.
EFECTO DE dPVDAVP SOBRE LAS CURVAS
DOSIS-RESPUESTA PRODUCIDAS POR
CLORURO POTÁSICO, NORADRENALINA Y ANGIOTENSINA II
Se realizaron curvas dosis-respuesta para
el C1K en ausencia y presencia de dPVDAVP (10~ M)
(Figura 20). No aparece desplazamiento de la curva
control hacia la derecha en presencia de este
antagonista y no es significativa la diferencia
existente entre la tensión máxima desarrollada en
ambos casos (p>0.05).
Para comprobar si dPVDAVP interfería con
la acción de la noradrenalina exógena, se
obtuvieron curvas dosis-respuesta para
noradrenalina en ausencia y presencia de dPVDAVP
(10 M) (Figura 21). Se observa la no modificación
de la curva control en presencia de este
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antagonista, no hallándose una diferencia
significativa entre los efectos máximos (p>0.05K
Con el fin de establecer si el
antagonista de los receptores vasculares para
vasopresina, dPVDAVP, interfería el efecto
contráctil de la angiotensina II, se utilizaron
curvas dosis-respuesta para dicho péptido en
ausencia y presencia de dPVDAVP (10 M) (Figura
22) . No se observó desplazamiento de la curva
control en presencia de este antagonista ni una
disminución significativa del efecto máximo
(p>0.05>.
Así se pudo comprobar que dPVDAVP no
modificó las curvas dosis-efecto obtenidas con
cloruro potásico, noradrenalina y angiotensina II,
indicando que el bloqueo producido en la respuesta
a la vasopresina es de tipo específico.
D. CLORURO POTÁSICO : CURVA DOSIS-RESPUESTA.
El cloruro potásico produce contracción
vascular mediante despolarización de la membrana de
la fibra muscular lisa. Esta sustancia se ha
utilizado como prueba para comparar sus efectos
contráctiles con los producidos por los demás
fármacos y para valorar el estado funcional de los
segmentos vasculares. La Figura 4 muestra la curva
dosis-respuesta resumiendo los efectos producidos















Ejemplo de la contracción producida por la
vasopresina en un segmento de arteria cerebral



















• C o n t r o l ( 2 3 )





































Efecto de dPVDAVP (10 M) sobre la curva dosis-


















































































































































































































































• C o n t r o l ( 5 ) :
o F e n t o l a m i n a 1 0 ' 6 M ( 1 4 )





Efecto de la fentolamina {10 M) sobre la curva
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FIGURA 20
Efecto de dPVDAVP (10 M) sobre la curva dosis-
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FIGURA 21
Efecto de dPVDAVP (10 M) sobre la curva dosis-
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FIGURA 22
Efecto de dPVDAVP (10 m) sobre la curva dosis-
respuesta para la angiotensina II en segmentos de
arteria cerebral humana.
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producida por el ClK depende de la concentración.
La tensión máxima desarrollada es de 1602±84 mg. y
la CE
 5 0 es 1.93xlO~2M (Tabla II).
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D I S C U S I Ó N
La importancia de los macanismos
neurógenos en la regulación de la circulación
cerebral ha quedado establecida mediante estudios
in vivo e in vitro. Por otra parte, se ha
evidenciado que diversas sustancias vasoactivas
actúan en los vasos cerebrales a través de la
activación de receptores específicos de la pared
vascular. Todo esto indica que los vasos
cerebrales de diversas especies animales responden
a estas sustancias de modo cualitativamente similar
a como ocurre en otros lechos vasculares (126).
Pero si bien todos estos datos han sido
ampliamente documentados en animales de
laboratorio, no ha ocurrido igual en el hombre, ya
que los estudios sobre vasos cerebrales humanos son
escasos. La utilización de estos vasos sanguíneos
humanos conlleva mayores dificultades que si se
usan los de animales de experimentación,
dificultades en que, por obvias, no vamos a
insistir. Sin embargo si haremos hincapié en otros
problemas derivados del uso de este material y que
tienen repercusión en el método. Nos refimos
fundamentalmente a la dispersión de edades y las
múltiples variables individuales (hábitos, dieta,
enfermedades, etc.) que producirían falta de
homogeneidad en las muestras. Para paliarlo se
comenzó por desechar las procedentes de sujetos
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portadores de enfermedades con repercusión vascular
(vgr., hipertensión arterial, diabetes, accidentes
cerebrovasculares, etc.) y se procuró
homogenizarlas de modo que las características de
los vasos fuesen lo más parecidas posibles (se
eligieron arterias de diámetro similar y de
territorios determinados).
A todo lo anterior hay que añadir la
complicación que supone la variación en el tiempo
transcurrido desde el fallecimiento hasta la
utilización experimental del material vascular en
los distintos casos y que podría suponer otra
fuente de error. Respecto a esto, diversos
investigadores han obtenido respuestas adecuadas en
arterias cerebrales humanas hasta 8 horas después
del fallecimiento (213) y también se ha demostrado
para arterias digitales humanas una actividad
funcional válida entre 6 y 60 horas postmortem
(111) . Un sistema similar se ha seguido en
arterias cerebrales, con resultados comparables
(197). En base a lo expuesto consideramos la
necesidad de establecer durante qué período de
tiempo la respuesta contráctil era adecuada y
homologable. Usando como estímulo la noradrenalina
hallamos que ésta se mantenía con valores
comparables hasta las 72 horas postmortem. Por
esta razón se aceptó este margen como el limite
para trabajar con unos vasos que, según los datos
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obtenidos, mantenían unas características
homogéneas.
Asi mismo, hemos de considerar las
modificaciones que pueden sufrir después de la
muerte los neurotransmisores almacenados en las
vesículas presinápticas. Así para las
catecolaminas, se ha demostrado una alteración de
su liberación de las terminaciones nerviosas
perivasculares a partir de las 6 horas (151).
POTENCIAS RELATIVAS
De entre los agentes vasoactivos
estudiados, la vasopresina es la que mostró tener
una potencia y afinidad mayores. Esta es seguida
por serotonina, angiotensina II, noradrenalina,
tiramina y C1K (Figura 4 y Tabla II). A los
péptidos (vasopresina y angiotensina II)
corresponde mayor potencia que a las aminas
biógenas ensayadas (serotonina, noradrenalina y
tiramina) y todas ellas, a su vez, superan al C1K.
Esta ordenación tiene algunos rasgos parecidos a
los obtenidos en arterias digitales humanas, donde
la secuencia es angiotensina II, serotonina,
noradrenalina, histamina, Cl Ba y C1K (111). Esta
similitud de comportamiento entre arterias
cerebrales y digitales humanas en cuanto a la
afinidad de los agonistas -y también de su
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respuesta contráctil- ya había sido constatada
previamente utilizando vasos del mismo individuo
(197) y, además, los resultados obtenidos en
arterias cerebrales son comparables a los nuestros.
Así pues, podemos concluir que la potencia relativa
mayor corresponde a los péptidos -y de ellos a la
vasopresina- y que la de la serotonina es superior
a la de las catecolaminas, siendo la del C1K la
menor.
Si analizamos el efecto contráctil máximo
la cadencia es diferente. En este caso la
actividad mas marcada corresponde también a
vasopresina, que es seguida por C1K, tiramina,
noradrenalina, serotonina y angiotensina II (Figura
4 y Tabla II). Estos resultados son comparables a
los observados en arterias digitales humanas (111).
Esta coincidencia entre estos dos territorios
vasculares también ha sido descrita por ROSE y
MOULDS (1979) (197), quienes no encontraron
diferencias significativas entre la respuesta de
arterias cerebrales y digitales, salvo en el caso
de la noradrenalina.
Un aspecto que queremos resaltar es que
el efecto de la serotonina resulta el más duradero,
seguido del de la noradrenalina, mientras que éste
es más fugaz cuando se utilizan los péptidos. La
explicación a este hecho hay que buscarla,
probablemente, en el desarrollo de taquifilaxis
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para estos péptidos, como ya ha sido señalado por
otros investigadores en arterias cerebrales de
conejo y cabra (231, 236). Así mismo, hay también
constancia de que ésta es menor para la
noradrenalina y serotonina que para la angiotensina
II, siendo nula para C1K, en arterias digitales
humanas (111).
Si comparamos nuestros resultados con
otros ensayos sobre arterias cerebrales de
animales, observamos que aunque la potencia
relativa para el C1K es similar, no ocurre así con
la serotonina y noradrenalina, ya que la de ésta,
en nuestro caso, es superior a la hallada en perro
(228} , gato (170) y cabra (236). Esta diferencia
respecto de las arterias cerebrales humanas también
se hace patente en el caso de los péptidos,
encontrando para la angiotensina II ausencia de
respuesta en cabra (236) y menor potencia en gato
(156). En el caso de la vasopresina, ésta es menos
activa en arterias cerebrales de cabra que en las
del hombre (144).
Todo lo anteriormente expuesto sugiere
que esta capacidad de respuesta vascular varia
según la especie y viene a reforzar el interés por
estudiar y conocer el comportamiento funcional de
las arterias cerebrales humanas.
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SISTEMA ADRENERGICO
La inervación simpática de los vasos
cerebrales ha quedado establecida por estudios
morfológicos (26,: 33, 42, 55, 99, 159, 168, 169,
170, 198} y bioquímicos {173, 235). Y existen
datos de su efecto vasomotor funcional mediante
estímulo y manipulación del simpático cervical (3,
14, 43, 109, 110, 124) y por el uso de sustancias
que actúan sobre este sistema (86, 147, 210). Así
mismo, se ha demostrado la existencia de receptores
noradrenérgicos en este lecho vascular {64, 147,
236) .
1. NORADRENALINA
Las arterias cerebrales aisladas del
hombre estudiadas por nosotros evocan una respuesta
contráctil frente a la noradrenalina, cuyo efecto
máximo es inferior al producido por C1K,
vasopresina y tiramina; y la potencia es de las
menores, seguida sólo por tiramina. Su baja
potencia y su limitado efecto máximo relativos son
hechos frecuentemente observados en los vasos
cerebrales de varias especies {141, 170, 197, 200,
228, 236).
En nuestro caso existe la característica
de que la noradrenalina no tuvo el efecto más bajo
de todas las aminas biógenas, ya que superaba a la
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serotonina y esto no se corresponde con lo
observado previamente en arterias cerebrales de
animales, donde la actividad contráctil de la
noradrenalina era menor que la de la serotonina
(228, 236). Sin embargo en arterias periféricas
este orden se invierte (204, 228, 229), siendo
comparable a nuestros resultados en arterias
cerebrales humanas.
La baja potencia de la noradrenalina
hallada en este trabajo concuerda con descripciones
previas en arterias cerebrales humanas (197, 213).
Existen, además, estudios que indican que los vasos
cerebrales tienen menos sensibilidad a la
noradrenalina que los periféricos (51, 62, 229)
sugiriendo que hay un número menor de receptores
alfa-adrenérgicos en el lecho vascular cerebral y
con unas características distintas a las de los
vasos periféricos (229). Sin embargo esta
diferencia de sensibilidad no se ha constatado en
el hombre, donde se ha encontrado similitud de
potencia en arterias cerebrales y digitales (197).
La fentolamina, antagonista de los
receptores adrenérgicos alfa, produjo un
desplazamiento de la curva dosis-respuesta para la
noradrenalina, sin modificación significativa del
efecto máximo, con una relación de dosis
equipotentes de 129.04 y un pA de 8.1. Este
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valor de pA es superior al hallado en arterias
cerebrales de cabra (7.23) (236) y al obtenido en
membrana nictitante de gato (7.25) (131) y aorta
de conejo (7.8) (81).
Hemos de señalar que la fentolamina no
produjo interferencia con la curva dosis-respuesta
para el C1K, de donde se deduce que no ejerce su
efecto a través de los mecanismos intrínsecos de la
despolarización de la membrana celular (31) y por
ende no produce tampoco bloqueo en los canales del
Calcio (103), por otra parte, se ha demostrado que
ésta no interfiere en los mecanismos del Calcio en
la contracción de la fibra del músculo liso
vascular, ya que no modifica la respuesta provocada
por Cl Ba (111) .
Por lo tanto, la noradrenalina ejerce su
efecto contráctil en las arterias cerebrales
humanas a tavés de la activación de receptores del
tipo alfa-adrenérgico. Estos ya habian sido
demostrados en los vasos cerebrales de diferentes
especies animales (64, 147, 236) y también en el
hombre (55); siendo su capacidad de respuesta
cualitativamente similar a la de otros lechos
vasculares (62, 137, 170). Estos receptores han
sido tipificados, por otros autores, como subtipo
alfa-1 en las arterias cerebrales de hombre y mono
(227), mientras que son alfa-2 en gato (215) y
perro (227) .
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En conclusión, nuestros estudios indican
que las arterias cerebrales humanas tienen una
considerable sensibilidad a la noradrenalina,
ejerciendo un efecto vasoconstrictor mediante la
activación directa de receptores alfa-adrenérgicos.
Esto le confiere a esta amina un papel potencial
importante en la regulación de la circulación
cerebral en circunstancias normales o patológicas
en que aumente la actividad simpática.
2. TIRAMINA Y ESTIMULO ELÉCTRICO
Al intentar objetivar la acción
contráctil con tiramina y estímulo eléctrico de
campo tal y como se había demostrado en arterias
cerebrales aisladas de cabra (35, 37, 235) y
humanas (213) encontramos datos diferentes a los
previamente conocidos.
En estudios con animales, la tiramina
produce disminución del F.S.C. al inyectarla
directamente en este territorio por vía arterial
(3, 146) y contracción de los vasos cerebrales
aislados (35, 229, 235), que dependen de la
integridad de las fibras nerviosas simpáticas (3,
35). Esta respuesta disminuye en presencia de
fentolamina (146, 235).
En nuestro caso la tiramina produjo una
respuesta dosis dependiente cuyo efecto máximo era
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mayor que el de la noradrenalina. Este hecho era
concordante con lo hallado en arterias cerebrales
de perro (229) y cabra {35, 235). Esta capacidad
contráctil en arterias cerebrales humanas había
sido referida por SHIBATA y col. (1977) (213). Lo
realmente peculiar de nuestro estudio es que la
curva dosis-respuesta no fue modificada por la
fentolamina. Esto supone una discordancia clara
con lo previamente observado en arterias cerebrales
de cabra (235) y de hombre (213), en donde la
fentolamina bloqueaba parcialmente la respuesta
evocada por tiramina, indicando que la acción de
esta amina era debida a la liberación de
catecolaminas de las terminaciones simpáticas
perivasculares. Este mecanismo de acción de la
tiramina también ha sido constatado en diversos
estudios in vivo e in vitro sobre los mecanismos
adrenérgicos en la circulación cerebral (3, 35, 43,
146). En nuestro estudio, al no bloquear la
fentolamina la respuesta de la tiramina podemos
sugerir que el efecto vasoconstrictor cerebral de
ésta no era producido mediante un mecanismo
simpático-mimético indirecto, sino que sería
debido a la acción directa de la tiramina sobre
estos vasos. Este modo de actuar ya había sido
referido en arterias cerebrales de cabra (235). Y
está en consonancia con lo observado por otros
autores (229).
72
El estímulo eléctrico de los segmentos
arteriales se utilizó en base a los datos que
conceden al estimulo nervioso simpático una acción
vasoconstrictora de tipo adrenérgico (34, 146, 210)
y a que su acción contráctil vascular in vitro es
debida a la liberación de catecolaminas (35, 37,
137). Sorprendentemente nuestros estudios
mostraron que el estímulo eléctrico no produjo
ningún tipo de respuesta en la mayoría de los
segmentos arteriales. Esto estaba en clara
contradicción con lo hallado en nuestro laboratorio
en la arteria cerebral de cabra (35, 37}. Sin
embargo, coincidía, en parte con lo descrito por
SHIBATA y col. (1977) (213) en vasos cerebrales
procedentes de necropsias y utilizados 8 horas
después de la muerte. Estos autores tan sólo
obtuvieron una contracción débil en 2 de 8
preparaciones aplicando estímulos de gran
intensidad y la respuesta obtenida era bloqueada
con fentolamina, en consonancia con una acción
simpáticomimética indirecta.
La explicación a esta falta de efecto
adrenérgico de la tiramina y estímulo eléctrico hay
que buscarla en el hecho de que tras la muerte se
va produciendo una pérdida de catecolaminas a nivel
presináptico. En apoyo de esta sugerencia está la
observación de que en arterias cerebrales humanas
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la inervación adrenérgica comienza a desaparecer
gradualmente 3-4 horas después del fallecimiento
(106) y las terminaciones nerviosas perivasculares
ya no son funcionales a partir de las 6 horas
después de la muerte (151). Esto también explica
el que en aquellos casos, en los que el tiempo
postmortem era menor que el de nuestras muestras,
si se obtuviera respuesta aunque discreta (213).
En base a lo anterior se decidió estudiar arterias
cerebrales procedentes de piezas neuroquirúrgicas
recientes. En este caso, y para sorpresa nuestra,
los resultados fueron idénticos a los obtenidos en
arterias procedentes de necropsias. Estos
resultados nos llevan a sugerir que existia también
una alteración en las terminales simpáticas de
estos vasos. Probablemente la electro-coagulación
(bisturí eléctrico) empleada en la intervención
quirúrgica fue la responsable de este trastorno a
nivel presináptico. En este sentido, si se desea
analizar la capacidad funcional de las
terminaciones simpáticas de los vasos cerebrales es
recomendable obtener las muestras antes de haber
usado la electrocoagulación tal y como hacen otros
autores (25). Esto permite, además, poner de
relieve la importante acción que puede ejercer este
método quirúrgico en la inervación vascular e
insistir en sus posibles repercusiones en la
regulación de la circulación cerebral del enfermo
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en el postoperatorio.
En conclusión, nuestros resultados
sugieren que los mecanismos adrenérgicos han de ser
considerados en ! la regulación de la circulación
cerebral del hombre. Es probable que estos
mecanismos sean importantes puesto que las arterias
cerebrales son sensibles a la noradrenalina y
poseen una elevada población de receptores alfa-
adrenérgicos.
La importancia de estos hallazgos radica
tanto en un mejor conocimiento de la acción del
sistema simpático en la fisiología de la
circulación cerebral, como en la posibilidad de
ahondar en la relevancia que estas catecolaminas
tienen en la fisiopatología y patogenia de diversas
situaciones que implican a los vasos cerebrales.
Así, es clara su acción en la hipertensión arterial
aumentando las resistencias vasculares, lo que
incluiría al lecho cerebral con las repercusiones
que comporte.
En la isquemia cerebral el fallo
energético celular provoca la liberación de
neurotransmisores, entre ellos catecolaminas y
serotonina y ello puede favorecer la progresión de
la isquemia por su acción vasoconstrictora (245).
Si planteamos su importancia en la
génesis del vasoespasmo cerebral tras la hemorragia
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subaracnoidea, hay que considerar que la
noradrenalina es aquí una sustancia potencialmente
activa (7, 8, 250). Sin embargo, el papel del
sistema adrenérgico en la génesis de este fenómeno
no ha encontrado una explicación satisfactoria, a
pesar de haber sido ampliamente investigado tanto
en los aspectos etiológicos como terapéuticos (80,
119, 165, 178, 220). No obstante, recientemente se
ha demostrado que la interrupción de las vías
catecolaminérgicas, que procedentes del tronco-
encéfalo proyectan en hipotalamo-hípófisis,
previene la aparición del vasoespasmo experimental
tras la inyección intracisternal de sangre (222).
También en la fisiopatología de la
migraña tienen un lugar las catecolaminas, y así
han sido incluidas entre las diversas sustancias
que concurrirían en ella (128) yr más
concretamente, se ha considerado al locus caeruleus
como el núcleo donde tendría origen el proceso
jaquecoso; su activación causaría vasoconstricción
en el córtex cerebral y a partir de aquí tendría
lugar la onda de oliguemia que inicia el cuadro
(129). La importancia de estos mecanismos
adrenérgicos viene contemplada en la práctica por
el hecho, ampliamente recogido, de que la ingestión
de alimentos que contienen algunos
simpáticomiméticos, como la tiramina, son capaces
de desencadenar las crisis migrañosas (48, 128).
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Por tanto, un mejor conocimiento de la
acción de estas catecolaminas sobre los vasos
cerebrales va a redundar en un perfeccionamiento de
la terapéutica y en una mayor eficacia.
SISTEMA SEROTONINERGICO
Existen datos que evidencian la presencia
de terminales nerviosas serotoninérgicas en los
vasos cerebrales. Estudios con autorradiografia
(40), histofluorescencia (45, 46, 167)
inmunofluorescencia (52, 89) y microscopia
electrónica Í107), así como bioquímicos y
farmacológicos (52, 89, 163, 191, 192) demuestran
inervación serotoninérgica en los vasos cerebrales
de animales de laboratorio. Así mismo, este tipo
de inervación ha sido demostrado en arterias
cerebrales humanas (88). Estas fibras nerviosas
proceden del tronco del encéfalo (52, 192) y
probablemente de los núcleos del rafe (40).
Los efectos vasoconstrictores de la
serotonina (5-HT) sobre la circulación cerebral han
sido puestos de manifiesto por estudios in vivo (6,
145) e in vitro (55, 56, 58, 89, 127, 154, 236) con
identificación de receptores específicos,
existiendo diferencias de especie para su efecto
contráctil y su potencia (56, 58, 127). Además la
serotonina también produce acción vasodilatadora,
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probablemente mediada por receptores beta-
adrenérgicos (56, 57, 58) que se ha relacionado con
el tono vascular (96) y con el diámetro de los
vasos (en los de más de 200 mieras sería
vasoconstrictora y en los menores de 70 mieras
dilatadora) (148).
En los vasos piales se ha mostrado como
un vasoconstrictor más potente que noradrenalina
(197, 228, 236). En nuestro trabajo hemos
observado que las arterias cerebrales humanas se
contraen en respuesta a la serotonina. Su efecto
máximo es menor que el producido por el C1K
similar a lo descrito en animal de experimentación
(56, 58, 127)- pero también menor que el causado
por noradrenalina, a diferencia de lo previamente
referido en diversos animales <228, 236) y en el
hombre (197). Igualmente es inferior a la tiramina
y vasopresina, pero superior a la angiotensina II.
Su potencia, sin embargo, es superada sólo por la
vasopresina y es muy similar a la de la
angiotensina II. Esto concuerda con lo ya descrito
por otros (197, 228, 236).
No hemos encontrado claras discordancias
comparando nuestros datos con lo hallado en
arterias digitales humanas (11) y en otros estudios
(197), sugiriendo que no existen marcadas
diferencias regionales.
Es de destacar el hecho de que la acción
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contráctil de la 5-HT es más duradera que la de
otras sustancias, lo que supone un efecto máximo
sostenido -también observado en cabra (236)-. Esto
sugiere que esta amina puede tener un papel
importante en el:mantenimiento del tono y por ende
de la resistencia vascular. Esto podría
relacionarse con la importancia que se le ha
concedido en la fisiopatología de determinadas
situaciones, tales como el vasoespasmo arterial
tras la hemorragia subaracnoidea (6, 190, 237) y la
migraña (12, 13, 214).
La LSD, antagonista de la serotonina al
bloquear los receptores triptaminérgicos (55, 154,
236), no produjo un desplazamiento de la curva
control hacia la derecha, sino un aplanamiento del
efecto máximo, que parecía guardar relación con la
dosis de LSD. Estos resultados son similares a los
hallados en arterias cerebrales de cabra (236),
gato y hombre (56, 58). No se ha visto diferencia
en el comportamiento de la curva dosis-respuesta
con el uso de otros antagonistas de la 5-HT como la
metisergida (53, 56, 58) o ketanserina (53) y
parece tratarse de un bloqueo de tipo no
competitivo. Este hecho contrasta con el
comportamiento de las arterias extracraneales en
las que la metisergida si provoca un desplazamiento
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a la derecha de la curva control, produciendo un
bloqueo de tipo competitivo (55, 56, 58), lo que
sugiere que los receptores serotoninérgicos de las
arterias cerebrales tendrian diferente
comportamiento al de los vasos extracraneales.
Existe evidencia de que la LSD no
modifica la respuesta contráctil causada por C1K
(236), de donde se deduce que no altera los
mecanismos de despolarización de la fibra muscular
(31). Ello nos permite aventurar que tampoco tiene
acción bloqueante sobre los canales del Calcio
(103), a diferencia de lo que ocurre con otras
sustancias antiserotoninérgicas con acción
antimigrañosa, como la ciproheptadina (182) o el
pizotifeno (183), que sí lo son y que como
antagonistas del calcio producen una marcada
reducción de la respuesta contráctil evocada por la
serotonina en arterias cerebrales humanas (24,
203) .
Por lo tanto, la serotonina a bajas
concentraciones es capaz de producir constricción
en arterias cerebrales humanas a través de la
activación de receptores específicos de tipo
triptaminérgico y sus efectos son cualitativamente
similares a los de otros lechos vasculares.
Entre los receptores de serotonina se ha
constatado la existencia de subtipos 5-HT-l y 5-HT-
2 en el sistema nervioso central (184) y en el
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tejido vascular encefálico han sido incriminados
tanto los 5-HT-l (23, 185) como los 5-HT-2 (34,
226). Sin embargo hacen falta estudios ulteriores
para establecer definitivamente su participación y,
probablemente, éstos pueden variar según la
especie. No existen datos concluyentes todavía en
relación a los vasos cerebrales humanos, ya que no
se han hallado diferencias con el uso de distintos
antagonistas como metisergida o ketanserina (53).
Respecto a la acción simpáticomimética
indirecta de la serotonina, objetivada incialmente
en miocardio (71) y músculo liso no vascular (188)
y evidenciada en los vasos cerebrales in vivo (6,
145) e in vitro (56, 58, 152, 153, 155), en nuestro
estudio no tuvimos constancia de este mecanismo
puesto que la curva dosis-respuesta de serotoninan
no se vio afectada por la fentolamina. Ahora bien,
el hecho de que tampoco provocásemos este efecto
indirecto con tiramina y estímulo eléctrico, así
como la evidencia de que existía una alteración de
los mecanismos adrenérgicos a nivel presináptico en
las arterias procedentes de necropsias con un
tiempo postomortein superior a 6 horas (151), no nos
permite afirmar que la serotonina no pueda tener
acción simpático-mimética en los vasos cerebrales
humanos. Efecto que, por otra parte, parece que
puede variar según la especie (55, 152).
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En conclusión, nuestros estudios indican
que las arterias cerebrales humanas tienen una gran
sensibilidad a la setononina, que se comporta como
un potente vasoconstrictor mediante la activaión de
receptores triptaminérgicos. Esto le confiere su
posible importancia en la regulación de la
circulación cerebral en condiciones fisiológicas o
patológicas en que esta amina se libere en
cantidades que puedan influir sobre el aporte
sanguíneo al cerebro.
La importancia de estos hallazgos se
extiende a la clínica y no debe resultar extraño el
lugar señero que la serotonina ha llegado a ocupar
entre las sustancias que actúan sobre la
circulación cerebral y el papel destacado que
detenta en la fisiopatología y patogenia de las
alteraciones cerebrovasculares que se producen en
la hemorragia subaracnoidea, la migraña y la
isquemia cerebral.
Es un hecho demostrado la importancia de
la 5-HT en la génesis del vasoespasmo secundario a
hemorragia subaracnoidea (6, 190, 237), aunque
puedan estar implicadas otras sustancias ya que ni
metisergida ni LSD inhiben la contracción causada
por líquido cefalorraquídeo procedente de pacientes
con este cuadro (22). Además la concentración de
5-HT en el líquido cefalorraquídeo tras una
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hemoragia subaracnoidea no está elevada, por lo
que no justifica su influencia en el espasmo
prolongado, pero si actuarla en la fase inicial del
mismo la 5-HT liberada de las plaquetas (240).
Esta acción se producirla por vía humoral, puesto
que las vías centrales serotoninérgicas parece ser
que no intervienen en la patogenia de este fenómeno
(221) .
En la migraña también se ha invocado a la
serotonina como eje de su patogenia (12, 214),
fundamentalmente en la llamada teoría vascular
(13), aunque también en la mediada por mecanismos
nerviosos (79, 105). No obstante desde la
perspectiva de ambas hipótesis, vascular y neural,
hay que contemplar la importante presencia de otros
neurotransmisores y sustancias vasoactivas para
hallar una explicación satisfactoria del proceso
(48, 128, 177).
En la isquemia cerebral la liberación de
5-HT aumenta (246) y va a influir junto con otras
sustancias en las alteraciones del F.S.C., pudiendo
contribuir a la progresión de la misma (245) por su
acción vasoconstrictora, que puede ser potenciada
por la hipoxia (239).
Por tanto, un mayor conocimiento de los
mecanismos serotoninérgicos sobre los vasos
cerebrales permitirá profundizar más en la
fisiopatología de las alteraciones
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cerebrovasculares y sentar unas bases terapéuticas
más eficaces.
SISTEMA PEPTIDERGICO
Desde la demostración de fibras tipo P en
las vías nerviosas neurosecretoras de la
neurohipófisis realizado por BAUMGARTEN y col.
(1970) (18), se han venido identificando mediante
técnicas de inmunoquímica e inmunocitoquímica
diversos péptidos biológicamente activos en las
células y fibras nerviosas (104). Actualmente se
reconocen más de 30 neuropéptidos (108) , que pueden
localizarse tanto en el sistema nervioso central
como periférico. Existe la duda de si son
neurotransmisores o neuromoduladores y serán
necesarios más estudios hasta conocer bien sus
funciones (172) .
Morfológicamente tenemos la primera
evidencia de la presencia de estos neuropéptidos en
los vasos cerebrales con la identificación,
mediante técnicas de inmunofluorescencia del
péptido vasoactivo intestinal en los nervios
perivasculares, siendo su origen todavía
desconocido (66, 132). Posteriormente se han
descubierto fibras nerviosas para la sustancia P
(233), el neuropéptido Y (232) y el péptido
liberador de gastrina (234). Hasta la fecha no hay
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datos morfológicos de la presencia de terminales
nerviosas relacionadas con angiotensina y
vasopresina.
En lo referente a su efecto sobre los
vasos cerebrales, sabemos que son constrictores la
angiotensina II (36, 47, 59, 197, 211, 231, 242),
vasopresina (36, 94, 144, 231, 236), neuropéptido Y
(172), bradiquinina, occitocina y somatostatina
< 94) y dilatadores la sustancia P (61, 172),
endorfinas (94), y el péptido intestinal vasoactivo
(54) .
Receptores específicos en las arterias
cerebrales han sido demostrados para la sustancia P
(60), endorfinas (94), angiotensina II (36, 156) y
vasopresina (36, 144).
1. ANGIOTENSINA II
La angiotensina II es el péptido efector
del sistema renina-angiotensina y ejerce una amplia
variedad de acciones en los sistemas
cardiovascular, renal, endocrino, metabólico y
nervioso central y periférico (158). Es conocida
su marcada acción vasoconstrictora sistémica, con
un efecto evidente sobre las resistencias
vasculares, por lo que tiene un destacado papel en
la regulación de la presión arterial (11) y ocupa
un lugar prominente en la patogenia de la
hipertensión arterial (205).
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Este octapéptido ejerce una potente
acción directa contráctil sobre el músculo vascular
y estimula la síntesis de aldosterona en la zona
glomerulosa de la cápsula suprarrenal, estos
efectos reguladores sobre la presión arterial y
volumen plasmático son ejercidos por rutas bien
conocidas (158). Receptores de angiotensina II han
sido localizados en glándula adrenal, vasos
sanguíneos y útero (1, 30, 32, 87). Por otra
parte, la angiotensina II es un neuropéptido
clasificado como hormona circulante (108) con una
amplia representación como neurotransmisor en el
sistema nervioso, según lo demuestra la existencia
de sus receptores en distintas partes del sistema
nervioso central (cerebro, tronco-encefálico,
cerebelo y médula) (83, 84). Su presencia en
algunas estructuras del mismo podría estar
relacionada con la acción de la angiotensina II en
la regulación central de la presión arterial (158) .
Entre otras funciones estimula la ingesta de agua y
sal y libera diversas hormonas hipofisiarias,
incluida la vasopresina (130) . Su efecto sobre los
vasos ha sido muy estudiado, habiéndose
identificado receptores en diversos lechos
vasculares tales como aorta de conejo (17, 140),
cobaya (138) y femoral de gato (156), suponiéndolos
localizados en la célula endotelial (193).
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Mediante el cultivo de células musculares de aorta
de rata se ha hallado una alta afinididad de
ligandos para angiotensina II (180) y con células
aisladas musculares procedentes de arteria
mesentérica se ha observado que la fosforilización
de las cadenas ligeras de miosina es estimulada por
bajas concentraciones de angiotensina II Í10) , lo
que podría representar un importante paso en su
mecanismo de acción en la estimulación de la
contracción vascular.
Durante mucho tiempo se ha pensado que su
acción se limitaba a los vasos periféricos y era
así ignorado su efecto directo sobre los vasos
cerebrales- Actualmente su conocimiento a este
nivel es todavía limitado. En principio no hay
datos morfológicos que apoyen la presencia de
terminaciones nerviosas angiotensinérgicas en las
arterias cerebrales. Sus efectos vasconstrictores
en la circulación cerebral fueron inicialmente
controvertidos (231, 236). Posteriormente se
confirmó su efecto vasoconstrictor cerebral en
especies animales in vivo (47, 242) e in vitro (59,
94, 98, 156, 211), y en arterias cerebrales
aisladas humanas (197). Esta sustancia ha sido muy
utilizada en el estudio de la relación que existe
entre la presión arterial y el F.S.C. (16, 47, 122,
149, 171, 219, 242). Sin embargo no existían datos
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suficientes respecto a la presencia de receptores
específicos en los vasos cerebrales. Este aspecto
ha sido investigado en nuestro laboratorio en gato
(156) y en hombre (36).
En el presente trabajo la angiotensina II
produjo una respuesta contráctil de las arterias
cerebrales humanas, siendo su potencia superior a
la de las catecolaminas y similar a la de la
serotonina, y su efecto máximo menor que el de
todas las anteriores y el C1K. Este orden de
potencia era, en cierto modo, similar a lo
previamente hallado en arterias cerebrales humanas
(197), y demuestra que estos vasos son muy
sensibles a este neuropéptido. Sin embargo, su
efecto contráctil es moderado y además poco
mantenido, lo que se puede explicar por la
facilidad con que se produce taquifilaxis con la
angiotensina II (118), y es semejante a lo obtenido
por otros autores en arterias cerebrales aisladas
de conejo (231) y en el animal entero (219).
En relación con las diferencias de
especie, si comparamos nuestos resultados con los
de la arteria cerebral de gato nos encontramos con
datos semejantes respecto a su potencia según
algunos autores (94) pero diferentes según nuestra
experiencia, ya que en el gato la potencia es mayor
y el efecto contráctil es ligeramente menor (156).
En cuanto a las diferencias de respuesta entre
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arteria cerebral y periférica, no parecen
demostradas en el hombre, pues estudios realizados
en arterias digitales y cerebrales muestran
respuestas semejantes (197) . Sin embargo, si se
han hallado diferencias al comparar arterias
femorales y cerebrales de gato, siendo menor la
potencia en la arteria femoral con un efecto
contráctil muy superior (156). Estas diferencias
en la contracción han sido observadas en varias
especies por otros autores (230). Los datos
expuestos indican que las arterias cerebrales
humanas muestran una afinidad para la angiotensina
II comparable a la de otras especies estudiadas, no
habiendo claras diferencias regionales en el
hombre.
En presencia de saralasina, bloqueante
específico de receptores de la angiotensina II
(175, 187), se produjo un desplazamiento hacia la
derecha de la curva dosis-respuesta control, con
una relación de dosis equipotentes de 23.52 y un pA2
de 7.35. Esto implica que se trata de un bloqueo
de tipo competitivo. Estos hechos difieren, en
parte, de lo hallado en el gato, donde la
saralasina produjo un bloqueo no competitivo (156),
mostrándose como un agonista parcial para la
arteria cerebral, capacidad ya demostrada en otros
territorios (187) . No obstante la angiotensina II
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produce una vasoconstricción cerebral en el hombre
a través de la activación directa de receptores
especificos.
En presencia de fentolamina no se produjo
modificación respecto de la curva dosis-respuesta
control para la angiotensina II, lo que sugiere que
este péptido no tiene acción adrenérgica directa ni
indirecta sobre estos vasos cerebrales. Esto se
contrapone a la idea de que la angiotensina II
tendría una acción a través del sistema adrenérgico
de la pared vascular (72, 251, 252) y que
facilitaría la liberación de noradrenalina en las
terminales nerviosas, aunque hay indicios de que no
ocurre así en todos los lechos vasculares,
especialmente el cerebral (238). No obstante
nosotros no podemos afirmar taxativamente que este
efecto no esté presente en arterias cerebrales
humanas ya que, como se ha visto, existe una
alteración en la funcionalidad de la inervación
simpática en nuestro material, sin embargo parece
demostrado que el efecto de angiotensina II no se
afecta por los bloqueantes ganglionares ni
antagonistas alfa-adrenérgicos (47, 98). Tampoco
cambia su curva dosis-respuesta control la
presencia de dPVDAVP, antagonista de la vasopresina
{150, 176), lo que implica que la angiotensina II
no actúa sobre los receptores de la vasopresina.
La curva dosis-respuesta de C1K en
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presencia de saralasina no experimentaba
modificaciones significativas respecto de su curva
control, en consonancia con lo descrito en otros
vasos (230}, lo que viene a demostrar que la
saralasina no interfiere con los iones K en el
mecanismo intrínseco de la despolarización (31) y,
por tanto, sugiere que no bloquea los canales del
calcio (103). La saralasina tampoco modificó a la
curva dosis-respuesta control para la noredralina
ni para la vasopresina. Estas observaciones
indican que la saralasina bloquea de forma
específica los receptores vasculares para la
angiotensina II.
En conclusión, podemos afirmar que la
angiotensina II ejerce su acción vasoconstrictora
sobre las arterias cerebrales humanas mediante la
estimulación directa de receptores específicos y
dosis muy pequeñas de este neuropéptido producen
efectos marcados en el lecho vascular cerebral.
Se ha sugerido la existencia de dos tipos
de receptores o de dos componentes de un mismo
receptor en vasos sanguíneos de gato, apreciándose
mayor sensibilidad en el lecho vascular cerebral
(156) .
Esta acción de la angiotensina II sobre
los vasos cerebrales puede ser de relevancia si
consideramos el efecto de la hipertensión arterial
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sobre el F.S.C. y el calibre de los vasos piales.
Así se ha visto que la administración
intracarotidea produce disminución del F.S.C, pero
si se hace por vía intravenosa entonces se produce
un aumento de la presión arterial pero el F.S.C. no
se modifica (47). Por otra parte se cabe que su
aplicación local produce constricción de arterias y
arteriolas piales e inyectada por vía intravenosa
produce hipertensión y contracción de arterias
piales mayores (242). Todos esto vienen a
confirmar la actividad de la angiotensina en todo
el árbol circulatorio produciendo aumento de
resistencias vasculares y colaborando a mantener el
F.S.C. Su acción será de marcada importancia
cuando exista hipertensión arterial de origen reno-
vascular en que participa el sistema renina-
angiotensina.
2. VASOPRESINA
La vasopresina es conocida
fundamentalmente por su acción sobre el túbulo
renal (hormona antidiurética), donde juega un papel
esencial en la regulación del agua corporal. Así
mismo es un neurotransmisor o neuromodulador dentro
del cerebro (28, 29). Se trata, pues, de un
neuropéptido, considerado como péptido hipofisíario
según la clasificación de IVERSEN (1983) (108). Su
efecto vasoconstrictor se ha demostrado en varias
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regiones vasculares (4, 166), pero estimado de
limitada importancia fisiológica, puesto que su
efecto vascular sólo se manifiesta con dosis muy
superiores a las que inducen la máxima antidiuresis
(160). Sin embargo, posteriormente se han ido
acumulando una serie de evidencias que sugieren que
la vasopresina endógena puede actuar no sólo como
hormona antidiurética sino también como sustancia
vasopresora (2, 113, 139, 212) y podria jugar un
importante papel en la regulación de la presión
arterial (11, 38, 194). Ha sido demostrado que
bajas concentraciones plasmáticas de vasopresina
pueden inducir vasoconstricción regional (162) y su
efecto presor estaria presente después de la
denervación de los barorreceptores y también en
pacientes con insuficiencia autonómica (161).
El efecto vasoconstrictor de este
neuropéptido ha sido extensivamente confirmado
después de haber desarrollado antagonistas
específicos para el mismo sobre los receptores de
los vasos (207). Usando estos antagonistas para
los receptores vasculares y renales, se ha
establecido que si la concentración plasmática de
vasopresina es baja actuaría sólo sobre los
receptores del túbulo, estimulando los receptores
vasculares si ésta se eleva (102). Un hallazgo
común en los efectos vasomotores de este péptido es
93
la heterogeneidad de las respuesta dependiendo de
la región arterial, así como de la especie animal
(4, 100, 209). Parece demostrado que puede inducir
vasoconstricción directa y que este efecto es
preponderante en ciertas regiones, lo cual podría
influir en la redistribución del flujo sanguíneo
(102).
Pero nuestro interés se centra
fundamentalmente en el efecto de este neuropéptido
sobre los vasos cerebrales, cuyo papel ha sido
ignorado frente a su acción a nivel periférico y
sólo recientemente ha habido algunas aportaciones
en este sentido. Actualmente no disponemos de
datos morfológicos ni histoquímicos sobre la
presencia de terminales nerviosas peptidérgicas
portadoras de vasopresina en los vasos cerebrales,
asunque sí se conocen terminaciones nerviosas
vasopresinérgicas en varias regiones del cerebro
(201, 243). Existen, no obstante, datos sobre sus
efectos vasomotores en el lecho vascular cerebral
aunque éstos son escasos y recientes, ya que las
descripciones iniciales en conejo (231) y cabra
(236) mostraban una respuesta contráctil variable.
Estudios ulteriores confirman esta acción
vasoconstrictora sobre las arterias piales tanto
mediante aplicación local in situ en la rata (135),
como en arterias aisladas de gato (94). Pero en
ningún caso existían datos que permitiesen afirmar
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que este efecto de la vasopresina sobre los vasos
cerebrales fuera debido a la activación de
receptores específicos. Este aspecto ha sido
estudiado en nuestro laboratorio en cabra (144) y
en hombre (81, 144). Los efectos in vivo muestran
resultados contradictorios ya que se había referido
un aumento del F.S.C. en rata anestesiada (123), en
clara oposición a lo ya descrito en otros
territorios vasculares. Recientemente se ha
demostrado que la vasopresina produce disminución
del F.S.C. en la cabra despierta por acción directa
sobre los vasos cerebrales sin repercusión en la
frecuencia cardiaca ni en la presión arterial
(144) .
En el presente trabajo la vasopresina
produce contracción de las arterias cerebrales
humanas siendo su potencia superior a la de todas
las otras sustancias ensayadas (aminas biógenas y
angiotensina II) y su efecto máximo supera al de
las demás sustancias. Estos resultados indican que
las arterias cerebrales humanas son muy sensibles a
este neuropéptido y está en consonancia con lo que
ya había sido demostrado en otras preparaciones
vasculares tanto in vivo (100, 102, 209), como in
vitro (4, 176). Las arterias cerebrales humanas
son claramente más sensibles que las arterias
cerebrales de cabra (144), lo que sugiere que
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existen diferencias según la especie, concordando
con lo ya señalado para otros territorios (4, 100,
209). Para explicar este fenómeno, se ha apuntado
que pude ser debido a una diferente población o
sensibilidad de los receptores que han de ser
estimulados específicamente por la vasopresina
(144) y no puede atribuirse a diferencias
estructurales de los vasos.
Los datos expuestos indican que las
arterias cerebrales humanas muestran una afinididad
mayor para vasopresina que en otras especies
estudiadas y, además, es interesante señalar que el
efecto contráctil sobre arterias cerebrales era
producido por concentraciones muy bajas (a partir
-12 -11de 10 ' -10 M), comparables a las que se observan
en plasma en condiciones fisiológicas (91, 133).
En presenecia de dPVDAVP, antagonista de
la vasopresina para su efecto vasconstrictor (150,
176), se producía un desplazamiento hacia la
derecha de la curva control, con una relación de
dosis equipotentes de 281.44 y un PA2 de 8.45.
Esto implica que se trata de un bloqueo de tipo
competitivo y demuestra que la vasopresina produce
vasoconstricción cerebral mediante activación
directa de receptores vasculares específicos.
En presencia de fentolamina no se produjo
modificación respecto de la curva dosis-respuesta
control para la vasopresina, sugiriendo que este
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péptido no tiene acción directa sobre los
receptores alfa-adrenérgicos. Tampoco introdujo
cambios en esta curva la presencia de saralasina,
lo que implica que la vasopresina no actúa sobre
los receptores de angiotensina II.
La curva dosis-respuesta de C1K en
presencia de dPVDAVP no experimentaba
modificaciones significativas respecto a la curva
control, lo que indica que la dPVDAVP no interfiere
con los iones K en el mecanismo intrínseco de la
despolarización celular (31) y, por tanto, sugiere
que no bloquea los canales del calcio {103). La
dPVDAVP tampoco modificó la curva dosis-respuesta
control para la noradrenalina ni para la
angiotensina II, en consonancia con lo descrito
previamente con otras preparaciones (150, 176).
Estas observaciones indican que la dPVDAVP bloquea
de forma específica los receptores vasculares para
la vasopresina.
En conclusión, la vasopresina es un
potente vasoconstrictor de las arterias cerebrales
humanas mediante la estimulación directa de
receptores específicos y dosis muy pequeñas de este
neuropéptido producen ya efectos marcados en el
lecho vascular cerebral. Consecuentemente esta
capacidad de la vasopresina deberá ser tomada en
consideración con respecto a la circulación
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cerebral en aquellas circunstancias en que la
liberación de este péptido esté aumentada. Y
considerar a la vasopresina como una sustancia de
posible importancia en la regulación de la
circulación cerebral. En este sentido, es de
destacar el hecho de que la vasopresina está
presente también en el líquido cefalorraquídeo
normal. Esta vasopresina licuoral no procedería
del plasma {112, 143) pues la barrera sangre-
líquido cefalorraquídeo parece ser impermeable para
ella (92, 142, 143, 241); se ha planteado que el
líquido cefalorraquídeo podría ser el sistema de
transporte desde la neurohipófisis a varias partes
del cerebro (195). Además han sido halladas vías
neurosecretoras que liberarían vasopresina
directamente en el sistema ventricular cerebral
(27, 29). Tal vez ésta pudiera corresponderse con
la sustancia vasoespástica que se ha sugerido que
sería liberada por hipótalo-hipófisis en los casos
de hemorragia subaracnoidea experimental (222).
La cuestión que nos planteamos es si este
péptido es liberado en cantidades suficientes en
circunstancias normales o patológicas para afectar
el F.S.C.. Durante la hemorragia experimental se
ha demostrado que la concentración de vasopresina
en plasma es superior a la necesaria para producir
un efcto antidiurético máximo (133). Asi mismo
este hecho ha sido observado durante la cirugía
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menor y el stress {50, 194, 224) y durante la
hipertensión arterial (39, 160, 174). Estos
incrementos de vasopresina teóricamente podrían
afectar la circulación cerebral de estos pacients
puesto que concentraciones equivalentes producen
notable vasoconstricción cerebral.
En el 25% de los pacientes con hemorragia
subaracnoidea se produce incremento de su
concentración en plasma y/o en el líquido
cefalorraquídeo, habiéndose pensado que este factor
contribuiría al empeoramiento de las alteraciones
cerebrovasculares de estos enfermos (157). Este
fenómeno también se ha observado en otros procesos
neurológicos, tales como la meningitis bacteriana
(82), ictus (114) e hipertensión intracraneal
benigna (218). La hipertensión intracraneal
experimental provocada de forma aguda en gato,
produce elevación rápida de la concentración de
vasopresina en el plasma (189) . En relación con
todos estos procesoso encefálicos, parece ser que
la hipertensión intracraneal jugaría un papel
destacado en la elevación de las concentraciones de
este péptido en plasma y líquido cefalorraquídeo,
sin que se conozca todavía la importancia clínica
de este fenómeno (217). Es probable que el
incremento de secrección de vasopresina en estas
circunstancias sea uno de los factores responsables
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de las alteraciones de la hemodinámica cerebral que
frecuentemente acompañan al aumento de la presión
intracraneal•
Nuestros resultados sugieren que la
angiotensina II y vasopresina han de ser
consideradas en la regulación de la circulación
cerebral en el hombre. Es probable que éstas sean
importantes ya que las arterias cerebrales son muy
sensibles a la vasopresina y angiotensina II y
parecen poseer una elevada concentración de
receptores específicos para ambos neuropéptidos.
La importancia de estos hallazgos radica tanto en
un mejor conocimiento sobre la fisiología de la
circulación cerebral como en la posibilidad de
profundizar en la fisiopatología y patogenia de
diversas situaciones en que participan los vasos
cerebrales.
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VALORACIÓN Y REFLEXIONES SOBRE LOS
RESULTADOS OBTENIDOS
Llegado a este punto, nos encontramos con
que hemos demostrado marcados efectos constrictores
en arterias cerebrales humanas con diversos
estímulos: adrenérgicos, serotoninérgicos y
peptidérgicos y esta acción es realizada a través
de la activación de receptores específicos.
Pensamos que ello refuerza la importancia de los
mecanismos aminérgicos y peptidérgicos en la
regulación de la circulación cerebral, que de hecho
es cualitativamente similar a la de otros lechos
vasculares. Esto enriquece el conocimiento de la
fisiología y farmacología de esta circulación en el
hombre y permite aproximarnos con paso más firme,
pero aún titubeante, a la interpretación de las
alteraciones cerebrovasculares que se producen en
ciertas enfermedades, tales como la migraña,
isquemia cerebral, hemorragias encefálicas
{parenquimatosa y subaracnoidea) e hipertensión
intracraneal. Pero indudablemente faltan muchos
datos para completar estos rompecabezas y son
muchas otras sustancias las que probablemente estén
implicadas en todos estos procesos. Más
concretamente, en la situación vasoespástica hemos
visto dos fenómenos paradigmáticos, la migraña y el
vasoespasmo cerebral tras la hemorragia
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subaracnoidea. En ambos la acción de sustancias
vasoactivas es conocida, pero no se puede
responsabilizar a ninguna de forma exclusiva, ya
que se ha ido demostrando que son variadas y
diversas las que participan tanto en la migraña
(48, 128, 177) como en la hemorragia subaracnoidea
(2, 44, 115), interviniendo por via sanguínea,
licuoral y nerviosa. Esto, que también se
desprende de los resultados de nuestro trabajo,
vendría a explicar el fracaso terapéutico en estos
procesos derivado del uso de algunos antagonistas,
hecho demostrado experimentalmente en el
vasoespasmo cerebral (21).
En cualquier caso, habremos de aceptar
que a pesar del valor de los estudios in vitro,
siempre suponen una simplificación que no
representa completamente la situación in vivo
(247) .
Es probable que, a partir de aquí, para
vencer las situaciones de vasoconstricción cerebral
parezca más lógico intentar en general, interferir
en el efector común de todos estos estímulos, es
decir, en los mecanismos intrínsecos de la
contracción de la célula muscular lisa de la pared
vascular. Así, se ha demostrado que el bloqueo de
los canales del calcio inhibe la respuesta
contráctil de los vasos cerebrales (24, 181, 203,
249) y la experiencia clínica ha dado resultados
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favorables con el uso de estos fármacos en la
migraña (9, 49, 85) y también, aunque
controvertidos, en la hemorragia subaracnoidea (5,
15, 115, 244).: Pero hay que considerar que en
estos efectos terapéuticos también influye su
capacidad de acción sobre las células nerviosas.
No obstante, su eficacia solo relativa en el
vasoespasmo cerebral se ha explicado en base a que
parte de la contracción es debida a la movilización
del Ca intracelular, que es causada
fundamentalmente por algunas sustancias presentes
en el líquido cefalorraquídeo como tromboxano A y
protaglandina 2a (206). Quizás una hipótesis
atractiva en la prevención de este vasoespasmo
consista en interferir la activación por la
calmodulina del complejo actina-miosina (186) .
Asi pues, nosotros hemos podido comprobar
"in vitro" parte del comportamiento de las arterias
cerebrales humanas, lo que nos ayuda a comprender
algunos aspectos fisiopatológicos de la circulación
cerebral. Sin embargo, no creemos haber encontrado
muchas respuestas, más bien se nos han abierto
nuevos interrogantes. Esperamos que sean fuente de
futuras investigaciones.
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R E S U M E Y C O W C L U S I O N E S
La circulación cerebral es regulada por
mecanismos humorales y neurógenos. Estos últimos
han ganado relevancia con la evidencia de
inervación vascular, respuesta a estímulos
nerviosos y neurotransmisores e identificación de
receptores específicos con estudios "in vivo" e "in
vitro", siendo escasos los realizados con vasos
cerebrales humanos.
En este trabajo hemos estudiado la
capacidad de respuesta de las arterias cerebrales
humanas a diversos tipos de estímulos vasoactivos.
Para ello hemos utilizado arterias piales
procedentes de necropsias y de intervenciones
neuroquirúrgicas y preparado segmentos cilindricos
vasculares de 4 mm. de longitud para el registro de
la contracción isométrica en un baño de órganos
aislados.
En esta preparación experimental
obtuvimos las curvas dosis -o estímulo- respuesta
para la noradrenalina, tiramina, estímulo
eléctrico de campo, serotonina, angiotensina II,
vasopresina y cloruro potásico.
Los RESULTADOS obtenidos fueron los siguientes:
1. Todas las sustancias estudiadas produjeron
marcada vasoconstricción cerebral y la magnitud de
la respuesta dependía de la dosis aplicada. La
capacidad de respuesta vascular a la noradrenalina
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esta preservada durante al menos 72 horas después
del fallecimiento.
2. El estímulo eléctrico de campo no produjo
respuestas valorables en ninguna de las
preparaciones Vasculares procedentes tanto de
necropsias como de intervenciones neuroquirurgicas.
Esto sugiere que tanto el fallecimiento como el uso
del bisturí eléctrico producen alteración funcional
de la inervación perivascular.
3. El orden de potencia de las diferentes
sustancias de mayor a menor fue: vasopresina,
serotonina, angiotensina II, noradrenalina,
tiramina y potasio.
La actividad intrínseca de mayor a menor
fue: vasopresina, potasio, tiramina, noradrenalina,
serotonina y angiotensina II.
4. Las arterias cerebrales humanas son muy
sensibles a las sustancias analizadas,
especialmente a la vasopresina, y la
vasoconstricción producida por la noradrenalina,
serotonina, angiotensina II y vasopresina esta
mediada por la activación de receptores vasculares
específicos.
La contracción producida por la tiramina
es debida, probablemente, a su acción directa sobre
las arterias cerebrales y no está mediada por la
liberación de noradrenalina de las terminaciones
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simpáticas perivasculares.
Estos resultados nos permiten llegar a
las siguientes
; CONCLUSIONES
1. Las arterias cerebrales humanas son muy
sensibles a los estímulos peptidérgicos
(vasopresina y angiotensina II) y aminérgicos
(noradrenalina, serotonina y tiramina). Así mismo,
estas arterias tienen una población relativamente
alta de receptores específicos para la vasopresina
y angiotensina II y de receptores alfa-adrenérgicos
y triptaminérgicos.
2. El tiempo prolongado tras el fallecimiento
(más de 6-12 horas) así como el uso de sistemas de
electro-coagulación (bisturí eléctrico)
probablemente alteran la capacidad funcional de las
terminaciones nerviosas perivasculares como
sugieren los estudios realizados con la
estimulación eléctrica y tiramina. Este fenómeno
debe ser tenido en cuenta en las intervenciones
neuroquirúrgicas que utilicen la electro-
coagulación por su posible repercusión en la
capacidad funcional cerebrovascular de los
pacientes en el período postoperatorio.
3. Si la capacidad funcional de las arterias
cerebrales observada in vitro esta presente in
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vivo, los mecanismos aminérgicos y peptidérgicos
pueden desempeñar un papel importante en la
regulación de la circulación cerebral,
especialmente en las situaciones (fisiológicas o
patológicas) en- que tenga lugar un aumento de la
liberación de aminas o péptidos.
Asi mismo, nuestros hallazgos pueden
contribuir a conocer mejor la fisiopatologia de las
alteraciones cerebrovasculares que se producen en
ciertas enfermedades y con ello a aplicar a los
pacientes tratamientos más racionales y eficaces.
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A M O D O D E E P I L O G O
Hoy parece mucho el camino andado desde
que se iniciaron los estudios sobre la circulación
cerebral, pero puede ser aún mayor el que falta por
recorrer. Más, como dijo el poeta;
..."caminante, no hay camino
se hace camino al andar"...;
debemos, pues, seguir en esa actitud y encontrar
nuevas rutas que amplíen los horizontes en este
campo, siendo "audaces en la investigación" como
diría Claude Bernard.
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